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論 文 内 容 の 要 旨 
結核菌は、マクロファージのみならず、グリコサミノグリカンを介して肺胞上皮細胞のような非貪食細胞に
も感染する。私は、結核菌の菌体表面に存在するMycobacterial DNA-binding protein1（MDP1）が、肺胞上皮
細胞表面のヒアルロン酸を介して、抗酸菌の細胞への感染を促すことを見いだしたので報告する。 
表面プラズモン共鳴法とELISA法により、MDP1がヒアルロン酸・ヘパリン・及びコンドロイチン硫酸に結合す
ることを明らかにした。次に、合成ペプチドを利用することにより、MDP1の31番から50番の20個のアミノ酸領
域に、グリコサミノグリカン結合部位があることを明らかにした。この領域は、MDP1のDNA結合部位でもある。
MDP1は、実際にヒトⅡ型肺胞上皮細胞株A549細胞に結合し、この結合はDNA及びヒアルロン酸で競合的に阻害さ
れた。また、A549細胞をヒアルロン酸分解酵素で前処理することで、MDP1の結合性は消失することから、ヒア
ルロン酸がMDPl-A549細胞間の結合に関与していることが判明した。ウシ型結核菌弱毒株BCGやヒト型結核菌は、
試験管内にてA549細胞に感染（接着/侵入）するが、ヒアルロン酸やDNA、及び抗MDP1抗体が競合的に菌の感染
を阻害した。この結果から、MDP1が、抗酸菌の肺胞上皮細胞への接着/侵入に関与していることが明らかになっ
た。最後に、マウスの気管内でも、ヒアルロン酸の介在により菌（BCG）の定着が有意に低下することから、実
際に肺への感染においても、MDP1-ヒアルロン酸結合が重要な役割を果たしていることが示された。 
以上の結果は、MDP1やヒアルロン酸が、抗酸菌感染症における治療的および予防的標的となりうる可能性が
あることを示唆している。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
結核は三大感染症の一つであり、年間約200万人が死亡する最大の細菌性疾患である。新規の予防法や化学療
法を確立するため、結核の病態形成機構を分子レベルで解明する必要がある。結核菌はマクロファージのみな
らず肺胞上皮細胞などの非貪食細胞にも感染し、感染の成立や病気の進行を促す。菌はグリコサミノグリカン
を介して非貪食細胞へ感染することが判明しているが、詳細な分子機構は不明であった。一方、結核菌細胞壁
には核酸や糖への結合性を有する蛋白質Mycobacterial DNA-binding protein 1（MDP1）が存在する。本論文で
はMDP1が糖結合性を介して結核菌の非貪食細胞への感染に関わるのではないかという仮説を検証するとともに、
結核菌の細胞接着/侵入の機構を解析した。 
青木等は、まず表面プラズモン共鳴法とELISA法を用いて、MDP1がヒアルロン酸を含むグリコサミノグリカン
類に結合することを明らかにした。次に、合成ペプチドを利用することにより、MDP1の31番から50番の20個の
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アミノ酸領域に、グリコサミノグリカン結合部位があることを明らかにした。この領域は、MDP1のDNA結合部位
でもある。MDP1は、実際にヒトⅡ型肺胞上皮細胞株A549細胞に結合し、この結合はDNA及びヒアルロン酸で競合
的に阻害された。また、A549細胞をヒアルロン酸分解酵素で前処理することで、MDP1の結合性は消失すること
から、ヒアルロン酸がMDP1-A549細胞間の結合に関与していることが明らかとなった。ウシ型結核菌弱毒株BCG
やヒト型結核菌は、試験管内にてA549細胞に感染（接着/侵入）するが、ヒアルロン酸やDNA、及び抗MDP1抗体
が競合的に菌の感染を阻害した。この結果から、MDP1が、抗酸菌の肺胞上皮細胞への接着/侵入に関与している
ことが明らかになった。更に、マウスの気管内でも、ヒアルロン酸の介在により菌（BCG）の定着が有意に低下
することから、実際に肺への感染においても、MDP1-ヒアルロン酸結合が重要な役割を果たしていることが示さ
れた。 
本論文は、ヒアルロン酸や抗MDP1抗体が菌の細胞接着や侵入を防ぐことで、結核菌感染や病巣の拡大を阻止
する可能性を分子論的に示した。ヒアルロン酸やMDP1を標的とした新規の予防/治療法開発に繋がる成果を提示
したものであり、博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定した。 
